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論 文 内 容 の 要 旨
噂息とカビ類との関係を明らかにする目的で噛息患者の病室から採集され, 気管支筋に対し強い収縮作
用を示す不完全菌 OosboraastringenesY A M A M O T O の代謝産物を単離し, それらの化学構造および生合
成経路に関する研究を行ない次の諸知見を得た｡
1) Oosl)oraastringenesを麦芽エキス培地上270で約 1カ月間培養することよって, 菌体からは新物質
Oospolactone(Ⅰ)ClH1003, m.P.1290 およびエブリコ酸, エルゴステ- ルを, 培養液からは新物質
Oosponol(Ⅱ)ClH805, m.P.1760;Oospoglycol(Ⅱ), ClHIOO5, m.P.1160 ; Oospolide(IV),
C8HIOO5, m.P.1110 およびクエン酸, コ- ク酸を単離した｡ Oosponol(Ⅱ)は気管支筋に対し強い収
縮作用を示L Oospoglycol(班) は Oosponol(Ⅱ)に対して持抗作用を有する｡




















3) 14C-ラベル化合物の投与実験により上記のイソクマリン類 (Ⅰ), (Ⅱ)および (Ⅱ)の生合成機構
を検討し, 次の知見を得た｡
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a) Oospolactone(Ⅰ) および Oosponol(Ⅱ)はいずれもacetate-malonate経路により5個の C2-
unitが bea(トーO-tail 縮合して形成される炭素鎖に 1個の Cl一一unitが導入されて生成するものと推
定される｡ しかしCl-unitは Oosplactone(Ⅰ)においては側鎖のメチル基に Oospnol(Ⅱ)にお
いてはラクトン環内の炭素 (- C H - ) に導入される｡
ち) 14Cで生合成的にラベルした Oospolactone(Ⅰ), Oosponol(Ⅱ)および Oospoglycol(Ⅱ) をそ
れぞれ OosPoraastringenesに投与して培養後代謝産物を単離, 放射能の行方を検討した結果,(Ⅱ)
と (Ⅱ)は相互に変換すること, (Ⅱ)は (Ⅱ) の前駆物質であることを認めた｡ これに反し, (Ⅰ)は



















C) これらイソクマリン類 (Ⅰ, Ⅱ,Ⅱ)の生合成中間体を検索中次の知見を得たO すなわち Oospolac-
tone(Ⅰ) の前駆物質として期待される物質 (Ⅹ)を生合成的に調製した 14C一〇ospolactoneの加














せず, m ･p･500の新物寅が得られた｡ その構造は各種スペクトルおよび分解反応の結果下式 (XLIX)
であることを推定した｡
4) 上記イソクマリン類の生合成研究にあたり 1iC-酢酸を投与した培養液を検索中, これら3種のイソ
クマリン類以外にも放射性の新代謝産物が存在することを認め, イオン交換クロマトグラフィーによっ
て新物質 Oospolide(Ⅳ) を単離した｡ 種々のスペクトル, 分解反応および合成反応に基づき本物質に
下記の構造を推定した｡
itL｡.ÅC托･- CH2- 0 - C Iも- C O O H
(Ⅳ)




genesから代謝産物として3種の新イソクマ リン, Oospolactone, Oosponol, Oospoglycolを単 離 し
た｡ このうち OosponoI は気管支筋に対し強い収縮作用を示し, Oospoglycolは Oosponolに対 して桔
抗作用を示す｡ 次に著者は種々の化学分解反応, スペクトルデータなどに基づきこれら3物質の構造を決
定すると共に 14C- ラベル化合物を用い生合成経路についても研究を行ない, いずれも polyacetate経路
をへて生ずることを明らかにした｡ またこの生合成経路の研究にあたり新代謝産物として Oospolideを
検出, 単離し種々実験の結果特異な骨格を有するその構造を明らかにした｡ このほか, 生合成経路の研究
にあたっては Oospolactoneの一分解産物につき興味ある生物変換反応も見出しているo
以上のように本研究はカビ類と噛息との関係の解明に重要な手がかりをあたえると共に微生物化学の分
野に大きな貢献をなしている｡
したがって本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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